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临床 研究 


羊膜 腔 穿 刺 对 母 曙 HBV 垂 直 传 播 的 meta 分 析 
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摘要 :目的 母 婴 乙 肝病 毒 垂直 传播 已 成 为 我 国 乙肝 病毒 感染 的 主要 途径 , 本 研究 分 析 乙 肝病 毒 感 染 的 孕妇 进行 羊膜 腔 穿 刺 
是 否 增 加 母 婴 垂直 传播 的 风险 。 方 法 搜索 1990 年 1 月 1 日 ~2016 年 3 月 15 日 之 间 在 Pubmed、Embase、 谷歌 学 术 和 万 方 数据 库 
等 数据 库 中 所 有 关于 乙肝 孕妇 行 羊膜 腔 穿刺 对 母 婴 垂直 传播 影响 的 相关 英文 或 中 文 文章 , 根据 纳入 剔除 标准 对 文章 进行 得 
选 ,然后 对 文章 治疗 评分 , 最 后 有 4 篇 文章 纳入 , 共有 3997 孕 妇 , 其 中 实验 组 167 名 、 对 照 组 3830 名 , 使 用 Review Manager 
Version 5.0 进 行 数据 分 析 。 结 果 蔡琳 分 析 结 果 显 示 , 进行 羊膜 腔 穿刺 术 与 不 行 羊膜 腔 穿刺 术 两 组 婴儿 HBsAg 阳 性 率 无 明显 
差异 (R=1.37, 95% CI: 0.70~2.69, P=0.36)。 当 孕妇 是 HBV-DNA 宇 10 copies/mL、HBeAg 阳 性 时 , 进行 羊膜 腔 穿刺 术 后 胎儿 
宫 内 感染 风险 增加 (R=9.54, 95% CI: 3.52~25.85, P<0.0004; R"=3.41, 95% CI: 1.05~11.13, P=0.04)。 结 论 孕妇 HBV-DNA>= 
10 copy/mL 和 (或 HBeAg 阳 性 时 将 增加 母 婴 垂直 传播 的 风险 。 

关键 词 :羊水 穿刺 ; 母 婴 垂直 传播 ; 慢性 乙 型 肝炎 ; 乙 型 肝炎 病毒 ; 荟萃 分 析 


Meta analysis of mother-to-child transmission of HBV by amniocentesis 
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Abstract: Objective To explore if amniocentesis in pregnant with HBV infection carriers will increase the risk of mother-to- 
child transmission(MTCT). Methods All relevant published papers and abstracts of English and Chinese were searched by the 
key words such as hepatitis B virus/HBV, amniocentesis, vertical/mother-to-child transmission in Pubmed (MEDLINE,), 
Embase, Google scholar and Wanfang database between January 1 1990 and March 15 2016. Four papers with 3997 pregnant 
women including 167 amniocentesis cases and 3830 control cases were entered to this analysis. The analysis was performed by 
statistical software Review Manager Version 5.0. Results The meta-analysis showed that there was no significant difference of 
infant's HBsAg-positive rate between two groups of mothers who underwent amniocentesis or no amniocentesis (R =1.37, 95% 
CI: 0.70~2.69, P=0.36). It increased the risk of MCTC of HBV if amniocentesis was performed in pregnant women with serum 
HBV-DNA=10” copies/mL (R=9.54, 95% CI: 3.52~25.85, P<0.0004) and/or HBeAg-positivity (R=3.41, 95% CI: 1.05~11.13, 
P=0.04). Conclusion Amniocentesis in pregnant women with serum HBV-DNA = 10” copies/mL and/or HBeAg-positivity 
would increase the risk of MTCT in HBV infection. 

Keyword: amniocentesis; mother to child transmission; chronic hepatitis B; HBV; meta-analysis 


乙肝 病毒 (HBV) 感 染 是 一 个 严重 的 全 球 性 健康 
问题 , 全 球 3.5~4.0 亿 人 感染 HBV"”。 每 年 约 60 万 人 
死 于 肝脏 相关 的 并 发 症 , 如 急性 肝 功 能 衰竭 、 肝 硬化 
和 原 发 性 肝癌 外。 我国 是 慢性 HBV 感 染 高 发 流行 地 
区 , 2006 年 全 国 流行 病 学 调查 表明 ,我国 1~59 岁 一 般 
人 和 群 HBsAg 携 带 率 为 7.18%。 我 国 现 有 慢性 HBV 感 
染 者 约 9300 万 , 其 中 CHB 患 者 约 有 2000 万 。 有 30%~ 
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50% 的 慢性 HBV 感 染 是 通过 母 婴 传播 所 致 的 , 发 生 感 
染 的 年 龄 越 小 , 成 为 慢性 HBV 携 带 者 的 概率 越 高 中 。 
在 亚洲 国家 , 围 产 期 传播 或 垂直 传播 是 HBV 感 染 最 
常见 的 传播 途径 钻 。 因此, 阻 断 HBV 母 婴 垂 直 传 播 
(MTCT) 是 减少 新 发 HBV 感 染 最 有 力 的 措施 之 一 。 
联合 使 用 乙 型 肝炎 疫苗 和 HBIG 对 新 生 儿 进行 主动 - 
被 动 双 重 免 疫 , 可 有 效 减 少 HBV 的 母 婴 垂直 传播 ,但 
由 于 宫 内 感染 , 仍 有 5%~10% 的 新 生 儿 免疫 失败 羊 
水 穿刺 又 称 羊膜 腔 穿 刺 术 , 是 在 B 超 引导 下 抽取 孕妇 
羊水 标本 ,羊水 细胞 是 来 自 胎儿 的 脱落 细胞 , 和 胎儿 
具有 相同 的 遗传 信息 。 通常 在 孕 14~20 周 时 进行 ,已 
成 为 围 产 医学 临床 上 不 可 缺少 的 一 种 手段 , 应 用 范 
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围 越 来 越 广 , 主要 用 于 胎儿 染色 体 异 常 诊断 、 遗 传 性 


代谢 病 的 出 生前 诊断 、 遗 传 性 分 子 病 的 出 生前 诊断 、 


台 儿 先 天 畸形 诊断 等 。 本 文 旧 在 研究 为 慢 乙 肝 孕 妇 
或 乙肝 携带 者 孕妇 在 羊膜 腔 穿刺 术 后 胎儿 宫 内 感染 
的 风险 是 否 增 加 , 并 对 将 来 临床 工作 提供 相关 依据 。 


1 研究 方法 
1.1 搜索 方法 

2 名 研究 者 检索 文献 , 检索 词 “羊水 /羊膜 腔 穿 刺 ， 
乙 型 肝炎 /乙肝 病毒 , 宫 内 / 产 前 , 母 婴 传播 / 母 婴 阻 断 
/垂直 传播 ;hepatitis B virus 人 HBV, Amniocentesis， 
vertical/mother-to-child transmission”。 检 索 1990 年 
1] 月 1 日 -2016 年 3 月 15 日 Pubmed、Embase、 谷 歌 学 术 
和 万 方 数据 库 相 关 英 文 或 中 文 文章 , 纳入 回顾 性 或 
前 瞻 性 临床 研究 , 查找 其 他 会 议和 学 位 论文 (图 1)。 
1.2 文献 纳入 排除 标准 

纳入 标准 : (1) 孕 妇 均 HBsAg 持 续 阳 性 6 月 以 上 ， 
肝 功 能 正常 ,无 任何 临床 症状 和 体征 的 孕妇 , 进行 或 
不 进行 羊水 穿刺 操作 的 对 照 实验 ; (2) 妊 娠 期 间 未 接 
受 抗 病毒 或 免疫 治疗 ; (3) 媳 娠 前 未 合并 高 血压 、 糖 尿 
病 、 心 脏 病 的 相关 疾病 , 无 吸烟 饮酒 史 ; (4) 胎 儿 出 生 
后 行 乙肝 免疫 球 蛋 白 和 乙肝 疫苗 注射 ; (5) 采 用 酶 联 
免疫 吸附 法 测定 HBsAg, 宫 内 传播 指标 为 新 生 儿 外 
周 静 脉 血 HBsAg 阳 性 , 并 持续 至 出 生 后 7 个 月 ( 表 1)。 


表 1 纳入 文献 基本 信息 


从 数据 库 搜 到 28 篇 文献 排除 18 篇 文献 : 

相关 指南 (n=2 ) 

使 用 抗 病毒 药物 治疗 
(n=3 ) 
内 容 不 符合 要 求 (n=7 ) 
测 父亲 与 胎儿 感染 乙肝 

>| 的 相关 性 (n=1 ) 

综述 (n=4 ) 

穿刺 为 测 脐 血 和 羊水 中 
乙肝 表面 抗原 (n=1 ) 
无 对 照 组 (n=1 ) 


4 
10 篇 文献 进一步 评价 


6 篇 文献 被 排除 ， 
文章 数据 不 完全 (n=2 ) 
无 对 照 组 (n=3 ) 
重复 文献 (n=1 ) 


v 


v 


4 篇 文献 被 纳入 


图 1 文献 纳入 与 排除 流程 图 


剔除 标准 : (1) 未 设置 对 照 组 ; (2) 干 预 措施 不 明 
确 ; (3) 好 娠 期 间 使 用 相关 药物 抗 病毒 或 其 他 药物 (如 
免疫 调节 、 细 胞 毒性 等 药物 ); (4) 合 并 其 他 病毒 感染 
(如 甲 . 丙 、 丁 、 戊 病毒 性 肝炎 ,HIV 病毒 ); (6) 综 述 ; (7) 
病理 报告 即 流 行 病 学 报道 ; (8) 重 复 文献 ; (9) 其 他 语 
言 (如 俄 文 .从 兰 文 )。 


治疗 新 生 儿 免疫 新 生 儿 HBV 感 染 率 
和 HBsAg 阳 性 HBV DNA 阳 性 
羊水 穿刺 组 对 照 组 HBIGU 乙肝 疫苗 (hg) 
24h 6~12 个 月 24h ”6~12 个 月 
二 功能 正常 , 6 个 月 内 未 接 
受 抗 病 毒 或 免疫 治疗 的 单 。 未 进行 羊水 穿刺 ， 产后 6 h 内 及 产 产后 0 1 6 月 
Ko 1994 从 孕妇 , 具备 侵入 性 产 前 诊 ”HBV DNA 拷 贝 数 ”后 1 个 月 ,200 和 区 ， 1/35:2/65 3/32:380/3454 一 一 
断 指 征 , 知情 同意 接受 羊膜 无 限制 U/ 次 ee 
蔡 穿 刺 术 
二 功能 正常 , 6 个 月 内 未 接 
受 抗 病毒 或 免疫 治疗 的 单 ” 未 进行 羊水 穿刺 ， ”产后 6 h 内 及 产 产后 0 1 6 个 
郝 (hao)™ 2011 胎 孕 妇 , 具备 侵入 性 产 前 诊 “HBV DNA 阴 性 的 ”后 1 个 月 , 200 ee 0/31:0/43 0/31:0/43 0/31:0/43 0/31:1/43 
断 指 征 , 知情 同意 接受 羊膜 HBV 感染 孕妇 U 人 次 ~ 
库 穿刺 术 
二 功能 正常 , 6 个 月 内 未 接 
受 抗 病毒 或 免疫 治疗 的 单 。 未 进行 羊水 穿刺 ， 产后 6 h 内 及 产 0 1 a 
Yi 2014 从 孕妇 , 具备 侵入 性 产 前 诊 HBV DNA 拷 贝 数 ”后 1 个 月 ,200 月 A 11/63:47/198 4/63:5/198 3/63:11/198 ”一 
断 指 征 , 知情 同意 接受 羊膜 ”无 限制 U 钦 a 
二 功能 正常 , 6 个 月 内 未 接 
受 抗 病毒 或 免疫 治疗 的 单 ”未 进行 羊水 穿刺 ， ”产后 6 h 内 及 产 本 
陈 (chen)"" 2014 胎 孕 妇 , 具备 侵入 性 产 前 诊 ”HBV DNA 拷 贝 数 ”后 15 d, 200 U/ De 3/41:4/137 
上 断 指 征 , 知情 同意 接受 羊膜 ”无 限制 次 ee 


1.3 信息 提取 及 文献 质量 评价 
文献 由 2 名 研究 者 分 别 阅读 文献 的 标题 、 摘 要 进 


行 初 得 , 根据 纳入 与 排除 标准 阅读 全 文 确定 人 选 , 并 
进行 文献 质量 评价 、 资 料 提 取 , 不 同意 见 讨论 解决 资 
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料 提 取 内 容 包 括 :第 一 作者 、 发 表 时 间 、 刊 名 和 卷 期 
页 、 人 研究 对 象 干预 措施 及 例 数 , 对 照 组 例 数 , 两 组 新 
生 儿 出 生 时 和 6 个 月 及 1 岁 时 HBsAg 阳 性 的 例 数 。 文 
献 的 质量 评价 根据 NEWCASTLE-OTTAWA(NOS) 


文献 质量 评价 量 表 评 分 , 质量 好 的 文章 可 得 最 高 分 
9 分 , 最 低 分 为 5 分 ( 表 2)。 人 研究 文献 方法 学 质量 由 
Cochrane Collaboration’”s tool 评 价 ( 表 3)。 


表 2 入 组 病例 对 照 研 究 文 章 根 据 NEWCASTLE-OTTAWA(NOS) 文 献 质 量 评价 量 表 评 分 情况 


全 天 选择 可 比 性 结局 

发 表 年 份 暴露 队列 ” 非 暴露 组 。 暴露 的 。 研究 前 研究 对 象 ”控制 1 个 重要 混杂 因素 (1 分 ) ”结局 事件 ”随访 是 否 。” 随访 完 总 分 
代表 性 选择 确定 发 生 结局 事件 控制 2 个 或 以 上 (2 分 ) 的 评估 充分 整 性 

Ko 1994 0 0 1 1 0 1 1 1 5 

者 (hao)2011 1 1 1 1 0 1 1 1 7 

Yi2014 1 1 1 1 2 1 1 1 9 

陈 (chen) 2014 1 1 1 1 0 1 1 1 7 

表 3 文献 方法 学 质量 评价 

第 一 作者 , 发 表 年 份 随机 方法 隐蔽 分 组 盲 法 不 完整 治疗 选择 性 报告 偏 移 其 他 偏 移 来 源 

Ko 1994 和 否 (根据 患者 意愿 ) 否 否 完整 否 否 

者 (hao)2011 否 (根据 患者 意愿 ) 否 否 完整 否 否 

Yi2014 否 (根据 患者 意愿 ) 否 否 完整 人 否 人 否 

陈 (chen) 2014 否 (根据 患者 意愿 ) 否 否 完整 否 否 

1.4 数据 统计 对 照 组 3830 例 。 经 RevMan 分 析 软 件 对 纳入 文献 进行 


提取 入 选 的 文章 数据 , 并 使 用 Review Manager 
Version 5.0 进 行 分 析 。 数 据 通 过 Matel-Haenszel 方 法 
检验 。 在 异 质 性 分 析 中 , 如 果 文 献 之 间 无 异 质 性 (P>0.1， 
了 志 50%), 用 固定 效应 模型 ; 如 果 文 献 间 存在 异 质 性 
(P< 0.1, P>50%), 则 采用 随机 效应 模型 ; 各 导致 文献 
间 蜡 质 性 的 因素 已 知 ,采用 亚 组 分 析 。 有 效 性 分 析 定 
义 P<0.05。 


2 结果 

文献 纳入 按照 本 研究 纳入 标准 , 共 检 索 到 文献 
28 篇 , 别 除 不 符合 标准 文献 , 可 以 采用 文献 4 篇 。 其 
中 有 3 篇 文献 在 新 生 儿 出 生 时 采集 了 外 周 静 脉 血 进 
行 HBsAg 检 测 , 4 篇 文献 均 在 新 生 儿 7 个 月 ~5 岁 时 采 
集 了 外 周 静 脉 血 进行 了 HBsAg 检 测 ( 表 1), 纳入 病例 
情况 见 表 4。 
表 4 文献 的 基本 情况 


编号 作者 干预 组 样本 对 照 组 样本 
1 Ko 32 3454 

2 孝 31 47 

3 Yi 63 198 

4 陈 41 137 


2.1 羊水 穿刺 对 婴儿 HBsAg 阳 性 率 的 分 析 
有 4 篇 文献 符合 纳入 标准 。 其 中 实验 组 例 167 例 ， 


异 质 性 检验 及 统计 学 分 析 后 得 到 文献 间 没 有 异 质 性 
(7=0%, P=0.43), 采用 固定 效应 模型 进行 分 析 。 羊水 
穿刺 实验 组 与 对 照 组 婴儿 HBsAg 阳 性 率 无 明显 差异 
(R= 1.37, 95% CI: 0. 70~2.69, P =0.36, 图 2)。 
2.2 孕妇 乙肝 DNA 定 量 对 婴儿 HBsAg 阳 性 率 的 亚 组 分 析 
根据 文章 提供 的 数据 , 其 中 行 羊水 穿刺 组 94 例 ， 
对 照 组 271 例 , 经 数据 分 析 结 果 显 示 孕 妇 外 周 血 HBV- 
DNA<10’ copiesmL 时 ,不 增加 母 观 垂直 传播 率 (P-0.48)。 
但 孕妇 外 周 血 HBV-DNA 宇 10' copy/mL 时 , 行 羊水 穿 
刺 则 更 易 产 生母 婴 间 乙肝 的 垂直 传播 (R=9.54, 95% 
CI: 3.52~25.85, P<0.0004, 图 3)。 
2.3 孕妇 HBeAg 阳 性 对 婴儿 HBsAg 阳 性 率 的 亚 组 分 析 
孕妇 HBeAg 阳 性 行 穿刺 的 36 例 , 对 照 组 145 例 。 
孕妇 HBeAg 阴 性 行 羊水 穿刺 68 例 , 未 行 135 例 。 分析 
后 得 e 抗 原 阴性 对 母 婴 传播 乙肝 无 影响 (P=0.12), 但 
若 孕 妇 为 e 抗 原 阳 性 母亲 , 则 增加 了 胎儿 被 传染 乙肝 
的 概率 (R=3.41, 95% CI: 1.05~11.13, P=0.04, 图 4)。 


3 讨论 
本 次 葵 禁 分 析 发 现 , 如 果 血 清 HBV-DNA 宇 10’ 
copies/mL、HBeAg 阳 性 时 慢 乙 肝 /HBV 携 带 孕 妇 进 行 
羊膜 腔 穿 刺 术 后 , 胎儿 宫 内 HBV 感 染 风险 将 增加 。 
而 羊膜 腔 穿 刺 术 在 HBV 携 带 孕 妇 人 和 群 中 .孕妇 外 周 
血 HBV-DNA<107 copies/mL 、 HBeAg 阴性 等 因素 对 
台 儿 宫 内 感染 的 影响 差异 无 统计 学 意义 。 
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图 2 胎儿 HBsAg 阳 性 率 分 析 


图 3 母亲 外 周 血 HBV-DN 宇 10 copies/ml 上 时 MTCT 风 险 更 高 


图 4 母亲 HBeAg 阳 性 时 MTCT 风 险 更 高 


目前 包括 乙肝 免疫 球 蛋白 和 乙肝 疫苗 的 被 -主动 
免疫 预防 方案 对 分 娩 时 在 HBV 中 暴露 的 婴儿 很 有 
效 , 其 中 乙肝 免疫 球 蛋 白 在 出 生 后 2 次 完成 , 乙肝 疫 
苗 在 出 生 后 6 个 月 内 完成 2。 然而 仍 有 10% 的 婴儿 
未 能 免疫 成 功 上 5。173 名 HBV 感 染 孕 妇 媳 娠 期 行 羊 
膜 腔 穿刺 , 随访 产后 婴儿 6 个 月 时 HBsAg 阳 性 情况 ， 


MTCT 为 7.14%, 与 既往 研究 的 MTCT 作 比 对 并 无 差 
异 呈 。 早 在 1994 年 Grosheide 等 "9 对 17 名 HBsAg 阳 性 
的 孕妇 行 羊 水 穿刺 , 其 中 有 两 名 孕妇 HBeAg 阳 性 , 出 
生 后 小 孩 均 未 出 现 HBsAg 阳 性 情况 , 说 明 羊 水 穿刺 
对 MTCT 影 响 低 , 但 并 不 能 说 明 HBeAg 状 态 对 MTCT 
是 否 有 影响 。1999 年 Alexander 等 '" 进行 相关 研究， 
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同样 得 出 羊水 穿刺 未 增加 MTCT 的 风险 。 对 行 羊膜 
腔 穿刺 的 40 例 HBeAg 阳 性 孕妇 及 其 子女 进行 统计 ， 
37 例 HBsAg 阳 性 .HBeAg 阴 性 孕妇 的 子 代 无 一 例 表 
面 抗原 为 阳性 , 乙 型 肝炎 核心 抗体 亦 均 阴 性 , 说 明 对 
于 HBeAg 阴 性 孕妇 ,羊膜 腔 穿刺 不 增加 其 子 代 感 染 
HBV 的 风险 。 另 外 ,3 例 HBsAg 和 HBeAg 同 时 阳性 孕 
妇 的 子 代 HBsAg 和 抗 -HBc 均 阴性 , 但 是 例 数 太 少 , 无 
统计 意义 中 。 

Towers 等 "对 47 名 HBsAg 阴 性 的 孕妇 行 羊水 穿 
刺 抽 取 羊 水 以 及 分 娩 时 抽取 胎儿 脐带 血 , 发 现 羊水 
中 可 测 的 HBsAg, 但 分 娩 时 脐带 血 中 却 未 发 现 HBV 
DNA, 提示 HBsAg 可 以 穿 透 胎盘 屏障 , 但 所 传播 的 病 
毒 是 不 完整 的 病毒 颗粒 , 进一步 也 说 明了 乙肝 孕妇 行 
羊水 穿刺 不 会 传播 HBV DNA 给 胎儿 。 此 外 , 有 研究 
对 母亲 外 周 血 HBV DNA 与 羊水 HBV DNA 进 行 logistic 
回归 , 发 现 两 者 无 相关 性 中 。 

穿刺 方式 可 分 为 经 胎盘 穿刺 及 未 经 胎盘 穿刺 。 
经 胎盘 穿刺 羊水 标本 (16 例 )HBsAg 和 HBV DNA 阳 性 
率 看 上 去 高 于 未 经 胎盘 穿刺 者 (32 例 ), 但 其 差异 无 统 
计 学 意义 中 。 男 一 研究 得 出 了 同样 的 结论 , 33 例 经 胎 
盘 穿 刺 的 孕妇 羊水 HBV DNA 3 例 阳性 , 65 例 未 经 胎 
盘 穿 刺 的 孕妇 羊水 HBV DNA 同 样 是 3 例 阳 性 (P>0.5) 
羊水 HBV DNA 阳 性 率 无 统计 学 意义 局 。 

在 本 次 苓 某 分 析 中 , 进行 羊水 穿刺 对 所 有 HBV 
感染 孕妇 的 母 婴 垂直 传播 无 明显 统计 学 差异 , 虽然 
曼 性 乙 型 肝炎 / 乙 型 肝炎 携带 者 孕妇 可 以 行 羊水 穿刺 ， 
但 是 当 孕 妇 HBV DNA 宇 10’ copies/mL 和 (或 )HBeAg 
阳性 时 , 可 增加 MTCT 发 生 , 因此 对 于 高 风险 孕妇 进 
行 此 项 操作 , 需 权衡 利 次 , 以 减少 HBV 母 婴 垂 直 感 染 
的 发 生 。 
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